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Beschreibung 

Die voriiegende Erfindung betrifft neuartige Benzimidazole, ihre Herstellung und die Verwendung als Inhibitoren des 
Enzyms Poly(ADP-ribose)polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) zur Herstellung von Arzneirnitteln. 
5 Poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) bzw. wic es auch genannt wird Poly(ADP-ribose)synthase (PARS) stellt ein re- 
guiatorisches Enzym dar, das in Zellkernen gefunden wird (K. Ikai et al., J. Histochem. Cytochem. 1983, 31, 
1261-1264). Man nimmt an, daB PARP eine Rolle bei der Reparatur von DNA-Bruchen spielt (M. S. Satoh et al., Nature 
1992, 356, 356-358). Schadigungcn oder Briichc der DNA-Strange aktivieren das Enzym PARP, das, wenn es aktiviert 
isi, aie UDenragung von /vL/r-njuuse aus in/^u ft.ai.aiy sigh ^o. ouaw, nuv. ivauiqi, uiui., a^o-t, * a, j ^~~w* - - 
10 kotinamid aus NAD freigesetzt. Nikotinamid wird unter Verbrauch des Energietragers ATP von anderen Enzymen wie- 
der in NAD umgewandelt. Eine Uberaktivierung von PARP hatte dementsprechend einen unphysiologisch hohen Ver- 
brauch von ATP zur Folge und dies fiihrt im Extrenifall zu Zellschadigungen und Zelltod. 

Es ist bekannt, daB Radikale wie Superoxid- Anion, NO und Wasserstoffperoxid in Zellen zu DNA-Schadigungen fuh- 
ren konnen und damit PARP aktivieren. Die Bildung von groBen Mengen an Radikalen wird bei eine Reihe von patrio- 
ts physiologischen Zustanden beobachtet und man geht davon aus, daB diese Anhaufung von Radikalen zu den beobachte- 
ten Zell- bzw Organschadcn fuhren oder beitragen. Dazu zahlt von zum Beispiel ischamische Zustande von Organen wie 
im Schlaganfall, Herzinfarkt (C. Thiemermann et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1997, 94, 679-683) oder Ischamie der 
Nieren, aber auch Reperfusionsschaden wie sie zum Beispiel nach der Lyse von Herzinfarkt auftreten (s. oben: C. Thie- 
mermann et aL). Die Hemmung von dem Enzym PARP konnte demzufolge ein Mittel sein, urn diese Schaden zum min- 
20 dcstens zum Teil zu verhindern oder abzumildern. PARP-Inhibitoren konnten somit ein neues Thcrapieprinzip zur Be- 
handlung von eine Reihe von Krankheiten darstellen. 

Das Enzym PARP beeinfluBt die Reparatur von DNA-Schaden und konnte somit auch in der Therapie von Krebs-Er- 
krankungen eine Rolle spielen, da in Kombination mit. cytostatisch wirksamen Stoffen ein hoheres Wirkpotential gegen- 
uber Tumorgewebe beobachtet wurde (G. Chen et al Cancer Chemo. Pharmacol. 1988, 22, 303). Nicht limitierende Bei- 
25 spiele fur Tumoren sind Leukamie, Glioblastome, Lymphome, Melanome, Mama- und Cervicalkarzinome. 

Zudem wurde gefunden, daB PARP-Inhibitoren immunosuppressive Wirkung zeigen konnen (D. Weltin et al. Int. J. 
Immunophannacol. 1995, 17, 265-271). 

Es wurde ebenfalls entdeckt, daB PARP bei iimnunologischen Erkrankungen bzw. Krankheiten, in denen das Immun- 
system eine wichtige Rolle spielt, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis und septischer Schock, involviert ist, und daB 
30 PARP-Inhibitoren einen gunstigen Effekt auf den Krankheitsverlauf zeigen konnen (H. Kroger et al. Infammation 1 996, 
20, 203-215; W. Ehrlich et al. Rheumatol. Int. 1995, 15, 171-172; C. Szabo et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 
3867-3872; S. Cuzzocrea et al. Eur. J. Pharmacol. 1998, 342, 67-76). Unter PARP im Sinne dieser Erfindung werden 
auch Isoenzyme des oben beschriebenen PARP- Enzyms verstanden. 
Weiterhin zeigte der PARP-Inhibitor 3-Aminobenzamid protektive EfTekte in einem Model fur den Kreislaufschock 
35 (S. Cuzzocrea et al., Br. J. Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074). 

Ebenfalls gibt es experimentelle Hinweise, das Inhibitoren des Enzymes PARP als Mittel zur Behandlung von Diabe- 
tes mellitus nutzlich sein konnten (V. Burkart et al. Nature Med. 1999, 5, 314-319). 

Benzimidazole sind vielfach beschrieben worden. So sind in DE 38 30 060 alkylierte Derivatc als Inhibitoren der Ery- 
throzytenaggregation offengelegt. In DE 35 22 230 ist ein Ester-Derivat vom 2-Phenylbenzimidazol als Inhibitor der 
40 Plattchenaggragation aufgefuhrt. Halogensubstituierte 2-Phenylbenzimidazole, die am Phenyl-Ring substituierte Amin- 
Reste tragen, sind in WO 98/06703 als MCP-l-Antagonisten beschrieben worden. 

Ebenfalls sind 2-Phenylbenzimidazole bekannt, bei denen die Benzimidazol-Gruppe durch eine Amid-Gruppe subsu- 
tuiert ist. 5-Amido-Derivate des 2-Phenylbenzimidazols, die am Phenyl-Ring Alkyloxy-Reste tragen, sind in 
WO 94/12461 als Inhibitoren der cAMP-Phosphodiesterase beschrieben worden. Fur analoge Derivate wurde in 
45 DE 35 46 575 (z. B. Beispiel 15) gefunden, daB diese Verbindungen positiv inotrope EfTekte auslosen. Ebenfalls 4- 
Amido-Derivate, die in 3-Stellung ein Pyridyl-Rest tragen, sind in WO 97/48697 als Inhibitoren der cAMP-Phosphodie- 
sterase aufgefuhrt. 

Benzimidazole, die in 4-Stellung Amido-Gruppen tragen, mit heterocyclischen Ringen in 2-Stellung sind ebenfalls be- 
kannt, zum Beispiel in Dcnn W. A. et al., J. Med. Chem. 1990, 33, 814-819. Dort sind zum Beispiel Benzimidazole mit 
50 Thiophen-Ring, mit Pyridin-Ringe, Furan-Ringe und Pyrrol'-Ringe in 2-Stellung beschrieben, allerdings tragen die 
Amido-Gruppen in 4-Stellung am Benzimidazol weitere Alkyl-Amino-Reste, die wichtig fiir die dort erwahnte zytotoxi- 
sche Wirkung ist, fiir eine inhibitorische Wirkung gegeniiber dem Enzym PARP sind diese Substitutionen am Amid-Rest 
jedoch auBerst ungunstig und fuhren in der Regel zu inaktiven Verbindungen (s. S. 728 in M. J. Suto et al., Drugs of the 
Future, 1991, 16,723-739). 

55 Die Synthese von 2-Phenyl-benzimidazyl-4-amiden ist in J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1979, 2303-2307 beschrieben 
worden. Analoge Verbindungen, die am Amid-Rest noch eine substituierte Alkyl-Kette tragen, und die cytotoxische Wir- 
kung haben sollen, sind in J. Med. Chem. 1990, 33, 814-819 aufgefuhrt. In WO 97/04771 sind dagegen Benzimidazol-4- 
amide aufgefuhrt, die das PARS hemmen. Insbesondere sind Derivate dort als wirksam beschrieben, die einen Phenyl- 
Ring in 2-Stellung tragen, wobei der Phenyl-Ring noch mit einfachen Substituenten wie Nitro, Methoxy und CF 3 , sub- 

60 stituiert sein kann. Obwohl diese Substanzen zum Teil gute Hemmung des Enzyms PARP zeigen, haben die dort be- 
schrieben Derivate als Nachteil, daB sie nur wenig oder keine Loslichkeit in waBrigen Losungen zeigen und somit nicht 
als waBrige Losung appliziert werden konnen. 

In einer Reihe von Therapien wie Schlaganfall werden die Wirk-stoffe intravenos als Infusionslosung appliziert. Dazu 
ist es notwendig Substanzen, hier PARP-Inhibitoren, zur Verfugung zu haben, die ausreichende Wasserloslichkeit bei 

65 physiologischen pH-Werten oder angenaherten pH-Werten (z. B. pH-Werten von 5-8) aufweisen, so daB eine Infusions- 
losung hergestellt werden kann. Viele der beschriebenen PARP-Inhibitoren, insbesondere die besser wirksamen PARP- 
Inhibitoren, haben jedoch den Nachteil, daB sie nur geringe oder keine Wasserloslichkeit bei diesen pH-Werten zeigen 
und somit nicht fiir eine intravenose Applikation in Frage kommen. Derartige Wirkstoffe konnen nur mit Hilfsstoffen, die 
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die Wasserloslichkeit vermittcln sollcn, appliziert werden (vgl. WO 97/04771). Dicsc Hilfsstoffc, zum Bcispicl Poly- 
ethylenglykol und Dimethysulfoxid, verursachen haufig Nebeneffekte oder sind sogar unvertraglich. Gut wirksame 
PARP-Inhibitoren mil ausreichender Wasserloslichkeit sind bisher nicht beschrieben worden. 

Benzimidazole, die in 5-Stellung eine primare Karbonsaureamidgruppe tragen und gleichzeilig in 2-Steilung heteroa- 
romatischc Ringc tragen, sind bisher nicht. beschrieben worden. Benzimidazole, die am Bcnzo-Ring zum Bcispicl Me- 5 
thyl-Gruppen tragen oder am Benzo-Ring weitere anellierte Benz-Ringe haben oder sogar unsubstituiert sind, sind je- 
doch schon ofter mit heteroaromatischen Ringen in 2-Stellung beschrieben worden, so zum Beispiel Indole (V. Ketarev 
et al., Chcm. Hctcrocycl. Comp. 1980, 16, 501-506), Chinoline (J. Gosh, J. Ind. Chcm. Soc. 1938, 15, 89), Pyridine (T. 
Hisano, Chem. Pharm. Bull 1982, 30, 2996-3004), Pyrirnidine (H. Bredereck et al., Chem. Ber. 1960, 93, 2410-2414) 
und Pyrrole (GB 966,796). 10 

Benzimidazole mit hetreoaromatischen Ringen wie Pyridin, Furan Thiophen und Pyrrol in 2-Stellung, die in 4-Stel- 
lung Karbonsaurc-Dcrivatc tragen wurden in W. A. Denny et al., J. Med. Chcm. 1990, 33, 814-819 als potenticlle Zyto- 
statika beschrieben. Dabei sind aber als Karbonsaure-Derivate nur die Karbonsaure selbst und Amide, die am N- A torn 
noch Alky 1 ami n-Reste tragen, hergestellt und erwahnt worden. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, daB Benzimidazole, die am Imidazol-Ring auch heteroaromatische Ringe 15 
und die in 4-Stcllung cine primare Karbonsaurcamid-Gruppc tragen, also im Gcgcnsatz zu W. A: Denny et. al (s. oben) 
keine weiteren Reste am Saureamid-N-Atom tragen, gut wirksame Inhibitoren fur das Enzym PARP darstellen. Durch 
den weiteren Einbau von chemischen Resten wie aliphatischen Amine kann durch eine Salzbildung, zum Beispiel mit 
Sauren, zusatzlich eine deutlich verbesserte Wasserloslichkeit erreicht werden. 

In dcr vorlicgcndcn Erfindung werden neuc Bcnzimidazolc-Derivate dcr allgemcincn Formcln I und II beschrieben, 20 
die gegenuber den bereits beschriebenen Verbindungen Vorteile zeigen und potente PARP-Inhibitoren darstellen und 
zum Teil auch ausreichende Wasserloslichkeit zeigen, die eine Applikation als Infusionslosung ermoglicht. 

Gegcnstand der vorlicgcndcn Erfindung sind substituicrte Benzimidazole dcr allgemcincn Formcln I und IT: 

25 





bzw. 

30 



I M 

worin 35 
A Naphthalin, aromatischer I-Ieteromonocyclus, aromatischer oder teilaromatischer Heterobicyclus bedeutet, wobei die 
Heterocyclen 5- oder 6gliedrige Ringe und bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S en thai ten und Cy- 
clen zusatzlich noch bis zu 2 Oxogruppcn tragen konnen und A noch mit eincm oder zwei Rcst(en) R 3 und zusatzlich ci- 
nem Rest R 4 substituiert sein kann und 

R 1 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes C r C 6 -Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR ll R 12 , 40 
NH-CO-R 13 , 0-C r C 4 -Alkyl, wobei R 11 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeuten und 
R 13 Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkyl-Phenyl oder Phenyl bedeuten, und 
R 2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes CpCe-Alkyl und 

R 3 Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, OH, 0-C r C 4 -Alkyl, 0-C r C 4 -Alkyl-Phenyl, NH 2 , Phenyl, wobei die Phenyl- 
Ringe noch mit maximal zwei Resten R 31 substituiert. sein konnen, und 45 
R 31 OH, C r C 6 -Alkyl, 0-C r C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2 , und 
R 4 -(D) p -(E) s -(CH 2 ) q -B bedeutet, wobei 
DS,NR 43 undO 
E Phenyl und 

s 0 und 1 und ' 50 

B NR 4l R 42 und 



<r <y K "6 



R7 

N N — R 9 55 



(5 cL <y 



60 



bedeutet, wobei 

p 0 und 1 bedeuten kann und 65 

q 0, 1, 2 oder 3 sein kann, und 

R 41 Wasserstoff, CpCs-Alkyl, (CH 2 ) r G und 

R 42 Wasserstoff, Q-QrAlkyl, -CO-R 8 , SO2-R 8 , -(C=N)-R 8 und -(C=N)-NHR 8 und 
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R 43 Wasscrstoffund C r C 4 -Alkyl und 
rO, 1,2, 3, 4 und 

G Phenyl, der noch maximal zwei Reste R tragen kann, NR U R 12 , NH-C r C 4 -Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, 
1,2,5,6-Tetrahydropyridin, Morpholin, Homopiperidin, Piperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-Q,-Alkyl substitu- 
5 iert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit cinem Alkyl-Rest Ci-C6-Alkyl substituiert sein kann, und 

R 7 Wasserstoff, Ci-CVAlkyi, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis zu zwei Resten R 71 substituiert sein kann, und 
R 71 OH, d-CVAlkyl, 0-C r C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF ? , Nitro, NH 2 , und 

R Ci-Ce-Aikyi, Pljuiiyl, Ci-CrAikyi-Fiiciiyi, wobei uer Ring noch mil bis zu zwei Resten R ?! subsiituiert sein kann, 
und 

io R 81 OH, Ci-CVAlkyl, 0-Ct-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2 , und 

R 9 Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, C r C 4 -Alkyl-Phenyl und Phenyl, wobei die Phenyl-Ring- noch mit bis zu zwei Resten R 91 
substituiert sein kann, und 

R 91 OH, C r C 6 -Alkyl, 0-C r C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2 , und sein kann, 
sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 
15 Bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I, wobei 
R l Wasserstoff und 
R 2 Wasserstoff und C r C 4 -Alkyl und 
DNR 43 undO und 

p 0 und 1 und s 0 und q 1 und 2, wenn p = 0 ist, oder q 2 und 3, wenn p = 1 ist, und 
20 R 42 und R 43 , unabhangig voneinander, Wasserstoff und Ci-C 4 -Alkyl und 
R 7 Wasserstoff und Phenyl und 

R 9 Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl und Co-C 4 -Alkyl-Phenyl sein kann. 

Bevorzugte Bedeutung von A sind Indol, Benzimidazol, Pyrrol, Imidazol, Furan, Thiophen, Bcnzothiophcn, Benzofu- 
ran, Pyrazol, Thiazol, Benzothiazol, Phthalimid, Indazoi, Benzotriazol, Phthalizin, Indolin, Isoindolin, Pyridin, Chinolin, 

25 Pyrimidin, Pyridazin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin. 

Die Verbindungen der Formel I und II konnen als Racemate, als enantiomerenreine Verbindungen oder als Diastereo- 
mere eingesctzt werden. Werden enantiomerereine Verbindungen gewunscht, kann man diese bei spiels weise dadurch er- 
halten, da6 man mit einer geeigneten optisch aktiven Base oder Saure eine klassische Racematspaltung mit den Verbin- 
dungen der Formel I und II oder ihren Zwischenprodukten durchfuhrt. 

30 Gegenstand der Erfindung sind auch zu Verbindungen der Formel I bzw. II mesomere oder tautomere Verbindungen. 
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch verlraglichen Salze der Verbindungen I und II, die sich 
durch Umsatz von Verbindungen I mit einer geeigneten Saure oder Base erhalten lassen. Geeignete Sauren und Basen 
sind zum Beispiel in Fortschritte der Arzneimittelforschung, 1966, Birkhauser Verlag, Bd. 10, S. 224-285, aufgelistet. 
Dazu zahlen zum Beispiel Salzsaure, Citronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Essig- 

35 saure, Ameisensaure, Maleinsaure, Fumarsaure usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid und 
Tris. 

Unter Prodrugs werden solche Verbindungen verstanden, die in vivo in Verbindungen der allgemeinen Formel I und II 
metabolisiert werden. Typische Prodrugs sind Phosphate, Carbamate von Aminosauren, Ester und andere. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Benzimidazole I und II kann auf verschiedenen Wegen erfolgen und wurde in 
40 den Syntheseschemata 1-3 skizziert. 
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Synthcscschcma 1 




Durch KondcnsaLion dcs Bcnzaldehyds mil Phcnylcndiarnincn crhalt man das Bcnzimidazol VTI, wobci man bevor- 
zugt in polaren Losungsmitteln wie Ethanol oder Dimethylformamid und Zusatz von Sauren wie Essigsaure bei erhohter 
Temperatur arbeitet, in der Regei 80 bis 120°C. Gunstig fiir die Reaktion ist der Zusatz von schwachen Oxidationsmittel 
wic Kupfcr-TT-Salzen, die als waBrigc Losung zugescty.t werden. 45 
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Syntheseschema 2 



COO-Alkyl 

I 



COOH 

A " A <\ />— CO-R 



R' 
VI 



X 



XI 





CO-R 



Wenn in dcm Phenylendiamin VHI R = NH 2 ist, entstchen bei der Kondensation direkt erfindungsgemaBc Verbindun- 
gen I. Ansonsten kann man, falls R = O-Alkyl ist, diesen Ester mil Ammoniak, bei gegebenenfalls erhohter Temperatur 
und erhohtem Druck, zum Amid I umsetzten. Alternativ kann man den Ester VIII mit Hydrazin in polaren Ldsungsmit- 
30 teln wie die Alkohole Butanol und Ethanol oder auch Dimethylformamid, bei erhohten Temperaturen, vorzugsweise 
80-130°C, umsetzten, wobei ein Hydrazid Vm (R = NHNH 2 ) anfallt, das danach noch unter reduktiven Bedingungen, 
wie mit Raney-Nickel in Alkoholen unter RuckfluB, zum Amid I reduziert werden kann. 

Eine Einfiihrung des Restes R2 am Benzimidazol-Rest in I (R2 = H) gelingt unter Alkylierungsbedingungen wie oben 
(siehe V-VI), wobei allerdings der Reaktionspartner R2-L (L = Abgangsgruppe wie oben) eingesetzt werden muB (siehe 
35 Schema 1). 

Syntheseschema 3 

r 



40 ? N ™ R> 



♦ o-. 



XIII vllJ HjN NH, 



A + V\ ' // CO-R 

XIV 



I 



VI 




CO-R 



VII 



Alternativ zu den im Schema 1 gezeigten Benzaldehyden VI kann man auch Benzoesauren wie XI (siehe Schema 2) 
oder Benzonitrile wie XIV (siehe Schema 3) anstelle des Benzaldehyds einsetzen. Die Herstellung dieser Derivate er- 
folgt analog zur Herstellung der subsutuierten Benzaldehyde VI. Ausgehend von XI erfolgt die Kondensation zu VII in 
zwei Stufen. Zuerst wird die Benzoesaure XI mit dem Anilin VI in einer peptidartigen Kupplung zum Amid XII umge- 
65 setzt. Dabei arbeitet man nach ublichen Bedingungen, die zum Beispiel im Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie, 4. Aufl., E5, Kap. V bzw. C. R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, Seite 
972f. aufgelistet sind. Der RingschluB erfolgt zum Benzimidazol erfolgt danach bei erhohter Temperatur, zum Beispiel 
60 bis 180°C, mit oder ohne Losungsmitteln wie Dimethylformamid, unter Zusatz von Sauren wie Essigsaure oder direkt 
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in Essigsaure sclbst. 

Die Reaktion des Phenylendiamins VI mit einem Benzonitril XIV crfolgt ebenfalls unter ublichen Bedingungen. Da- 
bei kann man in Losungsmitteln wie Dimethylformamid unter Zusatz von Sauren oder auch in Polyphosphorsaure bei er- 
hohter Temperatur wie 60 bis 200°C arbeiten. Allerdings kann man auch die ublichen Methoden zur Herstellung von 
Amidincn aus Bcnzonitrilcn anwcndcn, wie sic in Houbcn-Wcyl, Methoden dcr organischen Chcmic, E5, S. 1304f., J. 5 
Amer. Chem. Soc. 1957, 427 und J. Org. Chem. 1987, 1017 beschrieben sind. 

Die oben genannten substituierten Benzimidazole I und II stellen Inhibitoren des Enzyms Poly(ADP-ribose)polyme- 
rasc oder PARP (EC 2.4.2.30) dar. 

Die inhibitorische Wirkung der substituierten Benzimidazole I und II kann mit einem in der Literatur bereits bekann- 
ten Enzymtest ermitteit werden, wobei als WirkmaBstab ein Ki-Wert ennittelt wird. Die Benzimidazole I und II wurden to 
in dieser Weise auf Hemmwirkung des Enzyms Poly(ADP-ribose)polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) gemessen. 

Die substituierten Benzimidazole der allgemeinen Formcln I und IT stellen Tnhibitorcn der Poly(ADP-ribose)polymc- 
rase (PARP) bzw. wie es auch genannt wird Poly(ADP-ribose)synthase (PARS) dar und konnen somit zur Behandlung 
und Prophylaxe von Krankheiten, die mit einer erhohten Enzymaktivitat dieser Enzyme verbunden sind, dienen. 

Die Verbindungen der Formeln I und II konnen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Schadigungen is 
nach Ischamicn und zur Prophylaxe bei erwartcten Ischamicn vcrschicdcncr Organc eingesctzt werden. 

Die vorliegenden Benzimidazole der allgemeinen Formel I und II konnen danach zur Behandlung und Prophylaxe von 
neurodegenerativen Krankheiten, die nach Ischamie, Trauma (Schadel-Hirntrauma), Massenblutungen, Subarachnoidal- 
Blutungen und Stroke auftreten, und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler Infarkt-Dementia, Alzheimer 
Krankhcit, Huntington Krankhcit und von Epilcpsicn, insbesonderc von gcncralisicrtcn cpilcptischcn Anfallen, wie zum 20 
Beispiel Petit mal und tonisch-clonische Anfalle und partiell epileptischen Anfallen, wie Temporal Lope, und komplex- 
partiellen Anfallen, und weiterhin zur Behandlung und Prophylaxe von Schadigungen des Herzens nach cardialen Isch- 
amicn und Schadigungen dcr Nicrcn nach rcnalcn Ischamicn, zum Beispiel dcr akutcn Nicrcninsuffizicnz, des akutcn 
Nierenversagens oder von Schadigungen, die wahrend und nach einer NierenLransplantation auftreten, dienen. Weiterhin 
konnen die Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II zur Behandlung des akuten Myocardinfarkts und Schadigun- 25 
gen, die wahrend und nach dessen medikamentoser Lyse auftreten (zum Beispiel mit TPA, Reteplase, Streptokinase oder 
mechanisch mit einem Laser oder Rotablator) und von Mikroinfarkten wahrend und nach Herzklappencrsatz, Ancurys- 
menresektionen und Herztransplantationen dienen. Ebenfalls konnen die vorliegenden Benzimidazole I bzw. II zur Be- 
handlung einer Revascularisation kritisch verengter Koronaraterien, zum Beispiel bei der PCTA und Bypass-Operatio- 
nen, und kritisch verengter peripherer Arterien, zum Beispiel Beinarterien, dienen. Zudem konnen die Benzimidazole I 30 
bzw. II bei der Chemotherapie von Tumoren und deren Metastasierung nutzlich sein und zur Behandlung von Enlzun- 
dungen und rheumatischen Erkrankungen, wie z. B. rheumatischer Arthritis und auch zur Behandlung von Diabetes mel- 
litus dienen. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen enthalten neben den ublichen Arzneimittel-Hilfsstoffen eine the- 
rapeutisch wirksame Menge der Verbindungen I und II. 35 

Fiir die lokale auBere Anwendung, zum Beispiel in Puder, Salben oder Sprays, konnen die Wirkstoffe in den ublichen 
Konzentrationen enthalten sein. In der Regel sind die Wirkstoffe in einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 
0,001 bis 0,1 Gcw.-% enthalten. 

Bei der inneren Anwendung werden die Praperationen in Einzeldosen verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg 
Korpergewicht 0,1 bis 100 mg gegeben. Die Zubereitung konnen taglich in einer oder mehreren Dosierungen je nach Art 40 
und Schwere der Erkrankungen verabreicht werden. 

EnLsprechcnd dcr gewunschten Applikationsart enthalten die erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen neben 
dem Wirkstoff die ublichen Tragerstoffe und Verdiinnungsmittel. Fiir die lokale auBere Anwendung konnen pharmazeu- 
tisch-technische Hilfsstoffe, wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinusol, oxethyliertes Hydriertes Ricinusol, Poly- 
acrylsaurc, Polyethylcnglykol, PolyethylcnglykostcaraU cthoxylierte Fcttalkoholc, Paraffinol, Vaseline und Wollfctt, 45 
verwendet werden. Fiir die innere Anwendung eignen sich zum Beispiel Milchzucker, Propylenglykol, Ethanol, Starke, 
Talk und Polyvinylpyrrolidon. 

Ferner konnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxytoluol, 
geschmacksverbessemde Zusaty.stotTe, Stabilisicrungs-, Emulgicr- und Gleitmittel enthalten sein. 

Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stoffe sowie die bei der Herstellung der pharmazeutischen 50 
Zubereitungen verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem jeweiligen Wirkstoff vertraglich. Die 
Herstellung der Arzneimittelzubereitungen erfolgt in ublicher Weise, zum Beispiel durch Vermischung des Wirkstoffes 
mit anderen ublichen Tragerstoffen und Verdunnungsimtleln. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen in verschiedenen Applikationsweisen verabreicht werden, zum Beispiel pero- 
ral, parenteral wie intravenos durch Infusion, subkutan, intraperitoneal und topisch. So sind Zubereitungsformen wie Ik- 55 
bletten, Emulsionen, Infusions- und Injektionslosungen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder und Sprays mog- 
lich. 
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Bei spiel A 

Hemmung des Enzyms Poly(ADP-ribose)polymerase oderPARP (EC 2.4.2.30) 
5 a) ELISA-Assay 

Materialien 
ELISA Farbreagenz 

10 

TMB-Fertigmix SIGMA T-8540 

Eine 96- well Mikrotiterplatte (FALCON Micro-Test Ilia Flexible Assay Plate, # 3912) wurde niit Histonen (SIGMA, 
H-7755) beschichtet. Histone wurden hierfur in Carbonatpuffer (0,05 M Na 2 HC0 3 ; pH 9,4) in einer Konzentralion von 
15 50 pg/ml gelost. Die einzelnen Wells der Mikrotiterplatte wurden mindestens 2 Stunden bei Raumtemperatur oder uber 
Nacht bei 4°C mit je 150 ul dieser Histon-Losung inkubiert. AnschlicBend werden die Wells durch Zugabe von 150 ul ei- 
ner l%igen BSA-Ldsung (SIGMA, A-7888) in Carbonatpuffer fur 2 Stunden bei Raumtemperatur blockiert. Es folgen 
drei Waschschritte mit Waschpuffer (0,05% TweenlO in Ix PBS; PBS (Phosphate buffered sahne; Gibco, Best-Nr. 
10010): 0,21 g/1 KH 2 P0 4 , 9 gA NaCl, 0,726 gA Na 2 HP0 4 • 7H 2 0, pH 7,4). Waschschritte wurden durchweg mit einem 
20 Mikrotiterplatten-Waschgcrat durchgefuhrt (Mikrotiterplatten-Wascher "Columbus", SLT-Labinstruments, Osterreich). 
Fiir die Enzymreaktion wurden eine Enzymreaktionslosung und eine Substratlosung jeweils als "Pre-Mix" benotigt. 
Die absolute Menge dieser Losungen richtete sich nach der Anzahl der vorgesehenen Test-Wells. 
Zusammensetzung der Enzymreaktionslosung pro Well: 

25 - 4 ul PARP-Reaktionspuffer (1 M Tris-HCl pH 8,0, 100 mM MgCl 2 , 10 mM DTT) 

- 20 ng PARP (human oder bovin) 

- 4 ul aktivierte DNA (1 mg/ml; SIGMA, D-4522) 

- ad 40 pi H 2 0. 

30 Zusammensetzung der Substrat-Losung pro Well: 



- 5 pi PARP-Reaktionspuffer ( lOx) 

- 0,8 ul NAD-Losung (10 mM, SIGMA N-1511) 

- 44 pi H 2 0. 

35 

Inhibitoren wurden in Ix PARP-Reaktionspuffer gelost. DMSO, das gelegentlich zum Losen von Inhibitoren in hohe- 
ren Konzentrationen verwendet wurde, war bis zu einer Endkonzentration von 2% unproblematisch. Fur die Enzymre- 
aktion wurden 40 pi der Enzymreaktionslosung pro Well vorgelegt und mit 10 pi Inhibitor-Losung fur 1 0 Minuten inku- 
biert. AnschlieBend wurde die Enzymreaktion durch Zugabe von 50 pi Substrat-Losung pro Well gestartet. Die Reaktion 
40 wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur durchgefuhrt und anschlieBend durch dreimaliges Waschen mit Waschpuffer ge- 
stoppt. 

Als primare Antikorper wurden spezifische Anti-Poly-(ADPribose) Antikorper in einer 1 : 5000 Verdunnung einge- 
setzt. Die Verdunnung erfolgte in Anukorper-Puffer (1% BSA in PBS; 0,05% Tween20). Die Inkubationszeit fur den pri- 
maren Antikorper betrug eine Stunde bei Raumtemperatur. Nach anschlieBendem dreimaligem Waschen mit Waschpuf- 

45 fer erfolgte eine einstiindige Inkubation bei Raumtemperatur mit dem sekundarem Antikorper (Anti-Maus-IgG, Fab- 
Fragmente, Peroxidase gekoppelt, Boehringer Mannheim, Best.-Nr. 1500.686; Anti-Rabbit-IgG, Peroxidase gekoppelt, 
SIGMA, Best.-Nr. A-6154) in einer 1 : 10 000 Verdunnung in Antikorperpuffer. Nach dreimaligem Waschen mit Wasch- 
puffer folgte die Farbreaktion unter Verwendung von 100 pi Farbreagenz (TMB-Fertigmix, SIGMA) pro Well fur ca. 
15 min. bei Raumtemperatur. Die Farbreaktion wurde durch Zugabe von 100 pi 2M H 2 S0 4 gestoppt. Danach wurde so- 

50 fort im ELISA-Platten-Lesegerat ("Easy Reader" EAR340AT, SLT-Labinstruments, Osterreich) gemessen (450 nm ge- 
gen620nm). ^ 

Fur die Ermittlung des K r Wertes eines Inhibitors wurden verschiedene Konzentrationen zur Erstellung einer Dosis- 
Wirkungskurve herangezogen. Fiir eine bestimmte Inhibitorkonzentration werden 3fach-Werte erhoben. Arithmetische 
Mittelwerte werden mit Microsoft© Excel ermittelt. Die IC 50 -Bestimmung erfolgt mit der Microcal© Origin Software 

55 (Vers. 5.0) ("Sigmoidal Fit"). Umrechnung der so berechneten ICSO-Werte auf Ki-Werte erfolgte durch Verwendung von 
"Eich-Inhibitoren". Die "Eich-Inhibitoren" wurden bei jeder Analyse mitgemessen. Der Ki-Werte der "Eich-Inhibitoren" 
wurde im gleichen Testsystem durch Dixon-Diagramm Analyse in der dem Fachmann gelaufigen Weise ermittelt. 



60 



b) HTRF-(Homogenous time-resolved fluorescence) Assay 



Beim HTFR-PARP- Assay werden Histone als Zielproteine der Modification durch PARP indirekt mit einem XL665- 
Fluorophor markiert. Der Antikorper wird direkt mit einem Europium-Kryptat markiert. Befindet sich das XL665-Huo- 
rophor in einer unmittelbaren raumlichen Nahe, die durch eine Bindung an die Poly-(ADP-ribose) am Histon gewahrlei- 
stct wird, dann ist eine Energieubertragung moglich. Die Emission bei 665 nm ist somit direkt proportional zu der Menge 
65 an gebundenem Antikorper, der wiederum der Poly-(ADP-ribose) Menge entspricht. Somit entspricht das gemessene Si- 
gnal der PARP Aktivitat. Die verwendeten Materialien sind, wenn nicht ausdriicklich angegeben, identisch mit denen im 
ELISA Assay (s. o.) verwendeten. 

Histone (Sigma M7755) wurden in Hepes-Puffer (50 mM, pH = 7,5) zu 3 mg/ml gelost. Biotinylierung erfolgte nut 
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Sulfo-NHS-LC-Biotin (Pierce, # 21335T). Ein molarcs Vcrhaltnis von 4 Biotin pro Histon wurde verwendet. Die Tnku- 
bationszeit betrug 90 Minuten (RT). AnschlieBcnd wurden die biotinylierten Histone iiber eine G25 SF I IR 10/10 Saule 
(Pharmacia, 17-0591-01) in Hepes Puffer (50 mM, pH = 7,0) aufgereinigt, urn uberschussiges Biotinylierungsreagenz zu 
entfernen. Der Anti-Poly-(ADP-ribose)-Antik6rper wurde mittels bifunktionaler Kopplungsreagenzien nut Europium- 
Kryptat markicrt. (Lopez E. ci al. Clin. Chcm. 39/2, 196-201, 1993 US-P 5,534,662) Die Rcinigung crfolgtc auf cincr 5 
G25SF HR10/30 Saule. Ein molares Verhaltnis von 3,1 Kryptaten pro Antikorper wurde erzielt. Die Ausbeute beirug 
25%. Die Konjugate wurden in Gegenwart von 0,1% BSA in Phosphatpuffer (0,1 M, pH = 7) bei -80°C gelagert. 
Fur die Enzym reaktion wurden pro Well zusammcnpi pettier!: 

- 10 pi PARP-Losung in PARP-HTRF-Reaktionspuffer (50 mM Tris-HCl pH 8,0, 10 mM MgCl 2 , 1 mM DTT) mit to 
20 ng PARP (human oder bovin) 

- 10 pi aktivicrtc DNA (SIGMA D4522) in PARP-HTRF-Rcaklionspuffcr (50 pg/ml) 

- 10 pi biounylierte Histone in PARP-HTRF-ReaktionspulTer (1,25 uM) 

- 10 pi Inhibitor in PARP-HTRF-Reaktionspuffer. 

15 

Dicsc Rcagcnzicn wurden 2 Minuten vorinkubicrt, bevor die Reaktion durch Zugabc von 

- 10 pi NAD-L6sung in PARP-HTRF-Reaktionspuffer (400 pM) gestartet wurde. Die Reaktionszeit betrug 30 Mi- 
nuten bei Raumtemperatur. 

20 

AnschlieBend wurde die Reaktion durch Zugabe von 

- 10 pi PARP-Tnhibitor (25 ph, K; = 10 nM) in "Revelation "-Puffer (100 mM Tris-HCl pH 7,2, 0,2 M KF, 0,05% 
BSA) 

25 

gestoppt. 

Danach wurden zugegeben: 



- 10 pi EDTA-Losung (SIGMA, E-7889, 0,5 M in H 2 0) 

- 100 pi Sa-XL665 (Packard Instruments) in "Revelation"-Puffer (15-31,25 nM) 30 

- 50 pi Anli-PAR- Kryptat in "Revelation "-Puffer (1,6-3,3 nM). 

Nach 30 Minuten (bis 4 Stunden) konnte dann gemessen werden. Die Messung erfolgte auf einem "Discovery HTRF 
Microplate Analyzer" (Packard Instruments). Die Berechnung der Ki-Werte erfolgte wie beim ELISA Assay beschrie- 
ben. 35 



Beispiel B 
Bestimmung des Wasserloslichkeit 

40 

Eine zu messende Verbindung wird direkt in einem festgelegten Volumen Wasser gelost und die entstandene Losung 
mil cincr Nalriumacc tat- Losung auf pH-5-6 eingcstcllt, so da8 die zu priifende Konzcntration des Wirkstoffs erreicht 
wird. Fall die MeBsubstanz nicht als wasserldsliches Salz vorliegt, wurde diese in moglichst wenig Dimethylsulfoxid ge- 
lost und anschlieBend mit Wasser verdiinnt (Endkonzentration an Dimethylsulfoxid < 1%), wonach auch hier der pH- 
Wcrt noch eingcstcllt wurde. Der potcntc PARP-Tnhibitor NU 1 076 (WO 97/0477 1 ) zcigtc hicr cine Loslichkcit < 0,01 %, 45 
wogegen das erfindungsgemaBe Beispiel 1 eine Loslichkeit > 0,5% aufweist. 



Beispiele 

Beispiel 1 50 
2-Pyrid-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 



a) 2-Pyrid-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureethylester 

55 

1 g (5,5 mMol) 2,3-Diaminobenzoesaureethylester und 0,7 ml (11,3 mMol) Essigsaure wurden in 15 ml Ethanol ge- 
lost. Danach wurden 0,77 g (7,2 mMol) Pyridin-4-aldehyd, gelost in 25 ml Ethanol, innerhalb von 30 Minuten zuge- 
tropft. AnschlieBend wurde eine Losung aus 1,44 g (7,2 mMol) Kupfer-II-sulfatin 20 ml Wasser ziigig zugetropft. Alles 
wurde fur 2 Stunden unter RuckfluB gekocht. Danach HeB man die Reaktionslosung auf 50°C abkuhlen. Dann wurden 
2,25 ml 32%igcr Salzsaurc zugegeben. Danach wurde cine Losung aus 2,13 g (8,9 mMol) Natriumsulfid-Hydrat und 60 
25 ml Wasser vorsichtig in der Warme zugetropft. Alles wurde noch fiir 10 Minuten geruhrt. Der Reaktion sansatz wurde 
danach auf Eiswasser gegossen und der entstandene Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wurde mit waBriger Natriumhy- 
drogenkarbonat- Losung alkalisch gestellt und mil Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet und im Vakuum cingecngt. Man erhiclt 1,15 g des Produklcs. 

65 

b) 2-Pyrid-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaurehydrazid 

1 g (3,7 mMol) des Produktes la wurden in 30 ml Butanol gelosl. 6 ml Hydrazinhydrat wurden zugegeben und alles 
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fur 8 h unter RuckfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde die Reaktionslosung im Vakuum cingecngt. Der Ruckstand 
wurde mit Ether ausgeriihrt und abgesaugt, wobei man 0,74 g des Produktes erhielt. 

c) 2-Pyrid-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

0,7 g (2,8 mMol) des Produktes lb und 1,5 g Raney-Nickel (Aufschlammung in Wasser) wurden in 45 ml Diernthyl- 
formamid/Wasser (2/1) fur 8 Stunden auf 100°C erwarmt. Nach dem Abkiihlen wurde filtriert und das Filtrat mit Wasser 
verdunnt, wobei ein Niederschlag ausfiel, der danach abgesaugt wurde. Man erhielt 0,16 g des Produktes. 
l H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 7,4 (1H), 7,85 (2H), 7,9 (1H), 
8,2 (2H), 8.8 (2H) und 9.2 (1H) ppm. 

Bei spiel 2 

2-Pyrid-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 Methansulfonsaure 

61 mg (0,26 mMol) der Vcrbindung aus Beispiel 1 wurden in 1 ml Tetrahydrofuran gclost und mit 25 mg (0,26 mMol) 
Methansulfonsaure, gelost in 5 ml Wasser, versetzt. AnschiieBend wurde alles mit Wasser verdunnt und gefriergetrock- 
net. Man erhielt 58 mg des Produktes. 

l H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 2,6 (3H), 6,9 (1H), 7,1 (1H), 7,3-7,5 (3H), 7,8 (1H), 8,1 (1H), 8,8 (1H), 9,0 (1H) und 9,1 (1H) 
ppm. 

Beispiel 3 

2-(Benzimidazol-5yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

a) 2-(Benzimidazol-5yl)-benzimidazol-4-carbonsaure 

2 g (12 mMol) 2,3-Diaminobenzoesauremethylester und 2 g (12 mMol) Benzimidazol-5-carbonsaure wurden nach- 
einander in 70 ml auf 90°C vorgewarmte Polyphosphorsaure eingetragen. Danach wurde alles fur 1 Stunde auf 200°C er- 
warmt. Man kuhlte anschiieBend den Reaktionsansatz auf 50 bis 60°C ab und goB ihn vorsichtig in Eiswasser. Der anfal- 
lende Niederschlag wurde abgesaugt und getrocknet. Man erhielt 2,7 g des Produktes. 

b) 2-(Benzimidazol-5yl)-benzimidazol-4-carbonsaureethylester 

2,6 g (9,3 mMol) des Produktes 3a wurden in 100 ml Ethanol geruhrt und anschiieBend vorsichtig mit 10 ml konzen- 
trierter Schwefelsaure versetzt. Alles wurde fur 1 Stunde unter RuckfluB gekocht. Danach wurde die Reaktionslosung 
vorsichtig auf Eiswasser gegossen. Diese entstandene Losung wurde mit waBriger Natriumhydrogenkarbonat-Losung al- 
kalisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde abgetrennt, getrocknet und im Vakuum einge- 
engt. Man erhielt 2,7 g des Produktes. 

c) 2-(Benzimidazol-5yl)-benzimidazol-4-carbonsaurehydrazid 

2,6 g (8,5 mMol) des Produktes 3b wurden anlog dem Verfahren aus lb mit Hydrazinhydrat umgesetzt. Man erhielt 
1,4 g des Produktes. 

d) 2-(Benzimidazol-5yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

1,4 g des Produktes 3c wurden analog dem Verfahren aus lc mit Raney-Nickel behandelt. Man erhielt 0.65 g des Pro- 
duktes. 

l H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 7,3 (1H), 7, 7-7,9 (5H), 8,2 (1H), 8,4 (1H), 8,5 (1H) und 9,5 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

2-( l-(2(N,N-Diethylamino> l-ethyl)benzimidazol-5-yl>benzimidazol-4-carbonsaureamid x 3 HCl 

a) l-(2(N,N-Diethylamino)-l-ethyl)benzimidazol-5-carbonsaureethylester 

5.4 g (28,4 mMol) Benzimidazol-5-carbonsaureethylester, 9,8 g (56,8 mMol) N(2-Chlor-l-ethyl)-N,N-diethylamin 
und 7,9 g (56,8 mMol) Kaliumkarbonat wurden in 100 ml Dimethylformamid fur 4 Stunden bei 100°C erwarmt. An- 
schiieBend wurde filtriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der anfallende Ruckstand chromatographisch (FlieBmit- 
tel: Essigester/Aceton = 1/1) gereinigt. Man erhielt 2,6 g eines Isomerengemisches, in dem neben dem Produkt auch 3- 
(2(NJ^-Diemylamino)-l-ethyl)-benziniidazol-5-carbonsaureethylester enthalten ist. 

b) l-(2(N,N-Dielhylamino)-l-eLhyl)benzimidazol-5-carbonsaureX 2 HCl 

2.5 g (8,6 mMol) des Produktes 4a wurden in 50 ml Ethanol ge-ldst, mit 50 ml IM Natronlauge versetzt und alles fur 1 
Stunde unter RuckfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde die Reaktionslosung mit verdiinnter Salzsaure neutralisiert 
und alles im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wurde mit einem Gemisch aus Tetrahydrofuran und Metha- 
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nol (1/1) ausgcruhrt unci fikricrt. Das Fittrat wurdc im Vakuum eingeengt, anschlicBcnd in Wasscr gelost, mit zwci Aqui- 
valenten Saizsaure verselzt und gcfriergetrocknet. Man erhielt 3,4 g des Isomerengemisches. 

c) 2-Amino-3(l-(2(NJ^-diethylaminoH^ 

5 

Zu 3,3 g (9,9 mMol) des Produktes 4b in 100 ml wasserfreiem Dimethyl formamid wurden bei Raumtemperatur nach- 
einander 1,6 g (9,9 mMol) 2,3-DiaminobenzoesauremethyIester, 0,44 g (3,3 mMol) N-Hydroxybenzotriazol (HOBT) 
und 6,2 ml (44.4 mMol) Tricthylamin gcgcbcn. AnschlicBcnd wurden bei 15°C portionsweisc 1,9 g (9,9 mMol) N'-(3- 
Dimethylaminopropyl)-N-elhylcarbodiijmd (EDC) zugefugl. Alles wurde noch fur 16 Slunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrl. AnschlieBend der Reaktionsansatz im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde zwischen Wasser und Essigester 10 
verteilt. Die waBrige Phase wurde abgetrennt, mit waBriger Natriumhydrogenkarbonat-Losung alkalisiert und mit Essig- 
ester cxlrahicrt. Dicsc organischc Phase wurde abgctrcnnl, mit Aktivkohle bchandclt, fikricrt, getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Man erhielt 1,5 g des Produktes als Isomerengemisch. 

d) 2-(l-(2(N,N-Diethylamino> l-ethyl)benzimidazol-5-yl>benzimidazol-4-carbonsauremethylester is 

1,5 g des Produktes 4c wurden in 75 ml Essigsaure fiir 1 Stunde unter RuckfluB gekocht. AnschlieBend wurde alles im 
Vakuum eingeengt. Man erhielt 2,2 g des Produktes. 

c) 2-(l-(2(N,N-Dicthylaniino)-l-cthyl)bcnzimidazol-5-yl)-bcnzimidazol-4-carbonsaurchydrazid 20 

2,2 g des Produktes 4d wurden analog dem Verfahren lb mit Hydrazinhydrat umgesetzt. Man erhielt ein Rohprodukt, 
das ungcrcinigt wcitcr umgesetzt wurdc. 

f) 2-(l-(2(N,N-Diemylamino)-l-ethyl)benzimidazol-5-yl)-benzimidazol-4-carbonsaurearmd x 3 HCl 25 

Das Produkt aus 4c wurde analog dem Verfahren lc mit Raney-Niekel bchandclt. Das Rohprodukt wurdc zulcly.t in 
wannen Isopropanol gelost und mit wenig isopropanolische Chlorwasserstoff-Losung versetzt. Beim Abkuhlen kristal- 
lisierte das Produkt aus. Man erhielt 0,98 g des Isomerengemisches. 

MS: m/e = 376 (M 4 "). " 30 

Beispiel 5 

2-( 1 (2(N,N-Diethylamino)- 1 -ethyl)indol-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

35 

a) l-(2-N,N-Diethylamino-l-ethyl)indol-3-aldehyd 

Zu cincr Losung aus 5 g (34,5 mMol) Indol-3-aldchyd in 100 ml wasserfreiem Tctrahydrofuran gab man bei 0°C por- 
tionsweise 1,1 g (45,4 mMol) Natriumhydrid (80%ig) zu. Alles wurde noch fur 15 Minuten geriihrt. AnschlieBend wur- 
den 7,4 g (68,9 mMol) N(2-Chlor-l-ethyl)-N,N-diemthylamin, gelost in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran, tropfen- 40 
weise zugegeben. AnschlieBend wurde alles noch fur 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde die Reak- 
tionslosung tropfenweisc (Achtung Natriumhydrid!) mit 40 ml Wasser versetzt. und das organischc Losungsmittel im Va- 
kuum entfernt. Die zuriickbleibende Phase wurde mit Wasser verdunnt und mit Ether extrahiert. Diese organische Phase 
wurde mit 2 M Saizsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

45 

b) 2-(l(2(N,N-Diethylairiino)-l-ethyl)mdol-3-yl)-benziimdazol-4-cai^onsaureiiiethylester 

1,9 g (7,8 mMol) des Produktes 5a und 1 g (6 mMol) 2,3-Diaminobenzoesauremethylester wurden analog der Vor- 
schrift la umgesetzt. Man erhielt 1,5 g des Produktes. 

50 

c) 2-(l(2(N,N-Diemylamino)-l-emyl)m 

1,5 g des Produktes 5b wurden anlog der Vorschrift lb mit Hydrazinhydrat umgesetzt. Man erhielt 0,39 g des Produk- 
tes. 

55 

d) 2-(l(2(NJSI-Diethylamino)-l-ethyl)indol-3-yt)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

0,35 g des Produktes 5c wurden anlog der Vorschrift lc mit Raney-Nickel behandelt. Man erhielt 0,14 g des Produk- 
tes. 

l H-NMR GVDMSO): 5=1,1 (3H), 2,8-3,2 (6H), 4,6 (2H), 7,2-7,4 (3H), 7,6-7,9 (4H), 8,4 (2H) und 9,6 (1H) ppm. 60 
Folgende erfindungsgemaBe Verbindungen konnen analog den oben beschriebenen Methoden hergestellt werden: 

1 . 2-Pyridin-3-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

2. 2-I^ridin-2-yl-benzirnidazol-4-carbonsaureamid 

3. 2-(2(2(N,N-Diemylamino)-cth-1-^^ 

4. 2-(2(2(N,N-Dimethylamino)-eth- l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 65 

5. 2-(2(2-Pyrrolidin-l-yl-em-l-y!amino)-pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsa^ 

6. 2-(2(2-Piperidin-l-yl-em-l-ylamino)-pyridin- 

7. 2-(2(2-Homopiperidin-l-yl-elh-l-ylaiiiino)-pyridin-3-yl)-benz-inudazol-4-car^ 
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8. 2K2(2-(4-Phcnyl-pipcridin-l-yl)-e^ 

9. 2-(2(2-Piperazin- 1-yl-eth- l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

10. 2-(2(2-(4-Methylpiperazin-l-yl)-eth-l-ylamino>^ 

1 1 . 2-(2(2-(4-Benzylpiperazin-l-yl)-eth- l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
5 12. 2-b(N,N-(2-(N,N-Diet.hylamino)-^^ 

13.2-(2(N,N>(2(N,N-Dimethylamino)-eth-l-yl)-methyiamino)-pyridin-3-yl)-b^ 

14. 2-(2(NJNf-(2-Pyrrolidin-l-yl-eth-l-yl)-^^ 

15. 2-(2(N,N-(2-Pipcridin- J-yi-eih-i-yi)-nicihyiaiiiino)-pyriu 

16. 2-(2(N,N-(2-Homopiperidin-l-yl-eth-^^ 
10 17. 2-(2(N,N-(2(4-Phenyl-piperidin-l-yO^^ 

18. 2-(2(N,N-(2-Piperazin-l-yl-eth-l-yl)-methylamino)-pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-c^ 

19. 2-(2(N,N-(2(4-MeLhylpiperazin-l-yl)-e^ 

20. 2-(2(N,N-(2(4-Benzylpiperazin-l-yl)-^^ 

21 . 2-(2(3(N,N-Diethylamino)-prop- l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
15 22. 2-(2(3(N,N-Dimethylamino)-prop- l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

23 . 2-(2(3-Py rrolidin- 1 -yl-prop- 1 -ylamino)-py ridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

24. 2-(2(3-Piperidin- 1-yl-prop- 1 -ylamino)-pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

25. 2-(2(3-Homopiperidin- 1-yl-prop- l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
26. 2-(2(3-(4-Phenyl-piperidin-l-yl)-prop-l-ylamin^^ 

20 27. 2-(2(3-Piperazin-l-yl-prop-l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
28. 2-(2(3-(4-Methylpiperazin-l-yl)-pror>l-ylamm^ 
29. 2-(2(3-(4-Benzylpiperazin-l-yl)-prop-l-ylamin^ 

30. 2-Pyrazin-2-yl-bcnzimidazol-4-carbonsaureamid 

31. 2-Chinoxalin-2-yl-benziniidazol-4-carbonsaureamid 
25 32. 2-Benzofuran-2-yl-benzimidazoi-4-carbonsaureamid 

33. 2-Benzotriazol-5-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

34. 2-Pyrrol-2-yl-bcnziiindazol-4-carbonsaureaniid 
35 . 2-Thiazoi-2-yl-benziinidazoi-4-carbonsaureaniid 
36. 2-Pyridazin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

30 37. 2-Pyrazol-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

38. 2-Chinolin-6-yl-benziniidazol-4-carbonsaureainid 

39. 2-Isoxazol-5-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

40. 2(l(2(N^-Diethylamino)-eth-l-yl)-pyrrol-2-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
41 . 2-(4-Hydroxypyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaurearnid 

35 42. 2-(4-Methoxypyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
43 . 2-(4-Benzyloxypyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

44. 2-(4-(2(NJ^-Dimethylarnino)-eth-l-yloxy)pyrioUn-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaure 

45. 2-(4-(2(N,N-Diethylarnino)-eth-l-yloxy)pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsa^ 

46. 2-(4-(3(N^-Dimethylamino)-prorM-yto 

40 47. 2-(4-(3(N^-Diethylamino)-prop-l-yloxy)pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-caA 

48. 2-(4-(2-Pyrrolidin-l-yl-eth-l-yl)oxy)pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

49. 2-(4-(3-Pyrrolidin-l-yl-prop-l-yloxy)pyridin-3-yl)-be^^^ 

50. 2-(4-(2-Piperi&n-l-yl-eth-l-yloxy)pyri 

5 1 . 2-(4-(3-Piperidin- 1 -yl-prop- 1 -yloxy)pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
45 52. 2-(4-(2-Pipcrazin-l-yl-eth-l-yl)oxy)pyridin-3-yl)-ben7jmidazol-4-carbonsaureamid 

53. 2-(4-(3-Piperazin- 1-yl-prop- l-yloxy)pyridm^ 

54. 2-(4-(2-(4-Methylpiperazin- l-yl)-eth- l-yloxy)pyridin-3>yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

55. 2-(4-(3-(4-Methylpiperazin4-yl)-prop-l-yloxy)pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-c 

56. 2-(4-(2-(4-Benzylpiperazin- 1 -yl)-eth- 1 -yloxy)pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureaimd 
50 57. 2-(4-(3-(4-Benzylpiperazin- l-yl)-prop- l-yloxy)pyridin-3-yi)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

58. 2-(4-(4-Methylpiperazin-l-yl)pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

59. 2-(4-(4-Benzylpiperazin-l-yl)pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaure 

60. 2-(4-(4-Ethylpipei^in-l"yl)pyridin-3-yl)-benziinidazoM-carbonsaureaiiiid 

6 1 . 2-(4-(4-Butylpiperazin- 1 -yl)pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

55 

Patentanspriiche 

1 . Verbindung der Formel I oder II 



65 
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NH 2 



I 




10 



wonn 

A Naphthalin, aromatischer Heteromonocyclus, aromalischer oder teilaromaiischer Heterobicyclus bedeutet, wobei 
die Heterocyclen 5- oder 6gliedrige Ringe und bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S enthalien 15 
und Cyclcn zusatzlich noch bis zu 2 Oxogruppcn tragcn konncn und A noch mit cincm oder zwei Rcst(en) R 3 und 
zusatzlich einem Rest R 4 substituiert sein kann und 

R 1 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes CpC 4 -Alkyl, OH, Nitro, CF3, CN, 
NR n R 12 , NH-CO-R 13 , 0-C r C 4 -Alkyl, wobei R 11 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C r C 4 -Aikyl 
bedeuten und R lJ Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phcnyl oder Phenyl bedcuten, und 20 
R 2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes CpCg-Alkyl und 

R 3 Chlor, Brom, Jod, Fiuor, CF 3 , Nitro, OH, 0-C r C>Alkyl, 0-C r C 4 -Alkyl-Phenyl, NH 2 , Phenyl, wobei die Phe- 

nyl-Ringc noch mit maximal zwei Restcn R 31 substituiert sein konncn, und 

R 31 OH, Ct-Q-Alkyl, 0-C r C 4 -Aikyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitio, NH 2 , und 

R 4 Wasserstoff und -(D) p -(E) s -(CH 2 ) q -B bedeutet, wobei 25 
D S, NR 43 und O 
B Phenyl und 
s 0 und 1 und 
B NR 4l R 42 und 



R? R7 

<5 <J 





30 



35 




0" 



N ' O 40 



bedeutet und 

p 0 und 1 bedcuten kann und 45 

q 0, 1,2 ocier 3 sein kann, und 

R 41 Wasserstoff, d-Q-Alkyl, (CH 2 ) r G und 

R 42 Wasserstoff, CpQ-Alkyl, -CO-R 8 , S0 2 -R 8 , -(C=N)-R 8 und -(C=N)-NHR 8 und 
R 43 Wasserstoff und CrOAIkyl und 

rO, 1,2, 3, 4 und 50 
G Phenyl, der noch maximal zwei Reste R tragen kann, NR ll R 12 , NH-C 1- C4- A Iky 1- Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, 
1,2,5,6-Teu-ahydropyridin, Morpholin, Homopiperidin, Piperazin, das noch mit einem Alkyl-RestQ-CVAlkyl sub- 
stituiert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest CrQ-Alkyl substituiert sein kann, und 
R 7 Wasserstoff, Ci-CVAlkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis zu zwei Resten R 71 substituiert sein kann, und 
R 71 OH, CYC 6 -Alkyl, 0-C r CVAlkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2 , und 55 
R 8 CpCVAlkyl, Phenyl, C r C 4 -Alkyl-Phenyl, wobei der Ring noch mit bis zu zwei Resten R 81 substituiert sein 
kann, und 

R 81 OH, C r C 6 -Alkyl, 0-C r C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2 , und 

R 9 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl und Phenyl, wobei die Phenyl-Ringe noch mit bis zu zwei Resten 

R 91 substituiert sein kann, und 60 

R 91 OH, Ci-CVAlkyl, 0-Ci-C 4 -Aikyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2 , und sein kann 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 

2. Verbindung der Formel I oder II nach Anspruch 1, wobei 

R l Wasserstoff und 

R 2 Wasserstoff und CpC 4 - Alkyl und 65 
DNR 43 undO und 
p 0 und 1 und 
s 0 und 
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q 1 unci 2, wenn p = 0 ist, oder q 2 und 3, wcnn p = 1 ist, und 

R 42 und R 43 , unabhangig voneinander, Wasserstoff und Ci-C4-Alkyl und 

R 7 Wasserstoff und Phenyl und 

R 9 Wasserstoff, CpCVAlkyl und Co-CVAikyl-Phenyl sein kann. 

3. Verbindung nach Formcl T oder II gemaB cincm der Anspruche 1 oder 2, wobei A folgende Bedcutung hat: Indol, 
Benzimidazol, Pyrrol, Imidazol, Furan, Thiophen, Benzothiophen, Benzofuran, Pyrazol, Thiazol, Benzothiazol, 
Phthalimid, Indazol, Benzotriazol, Phthalizin Indolin, Isoindolin, Pyridin, Chinolin, Pyrimidin, Pyridazin, Isochino- 
lin, Chinoxalin, Chinazolin. 

4 Arynp.lTTlittpl pnihslfpnrl npKpn iifi1ifVi#»n Trii nr>^ 17^1 f <-^t,*rf<m \r„-Ui„A., 1 ; j — a 1 o 

. _ ^ , v^iiiuu.ijjWl UUVU WtllVtll UU1 iUlOpU^llt- J. *J . 

5. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. H nach einem der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung von Arz- 
neimitteln zur Behandlung von neurodegenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungen. 

6. Verwendung nach Anspruch 5 zur Behandlung von solchen neurodegenerativen Krankheiten und neuronalen 
Schadigungen, die durch Ischamie, Trauma oder Massenblutungen ausgelost werden. 

7. Verwendung nach Anspruch 5 zur Behandlung des Schlaganfalls und des Schadel-Hirntraumas. 

8. Verwendung nach Anspruch 5 zur Behandlung der Alzheimerschen Krankheit der Parkinsonsche Krankheit und 
der Huntington-Krankheit. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem der Anspruche 1 und 3 zur Herstellung von Arz- 
neimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von Schadigungen durch Ischamien. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem der Anspruche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Epilcpsien, insbesondere von generalisiertcn epileptischen Anfallen, wie zum 
Beispiel Petit mal und tonisch-clonische Anfalle und partiell epileptischen Anfallen, wie Temporal Lope, und kom- 
plex-partiellen Anfallen. 

11. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem der Anspruche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Schadigungen der Nieren nach renalen Ischamien und zur Behandlung wahrend 
und nach Nierentransplantationen. 

12. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. H nach einem der Anspruche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Schadigungen des Herzens nach cardialen Ischamien. 

13. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem der Anspruche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Mikroinfarkten wie zum Beispiel wahrend und nach Herzklappenersatz, Aneu- 
rysmenresektionenen und Herztransplantationen. 

14. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem der Anspruche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung bei einer Revasculariation kritischer verengter Koronararterien wie zum Beispiel bei 
PTCA und Bypass-Operationen oder kritisch verengter peripherer Arterien, insbesondere Beinarterien. 

15. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem der Anspruche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung des akuten Myocardinfarktes und von Schadigungen wahrend und nach dessen me- 
dikamentoser oder mechanischer Lyse. 

16. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem der Anspruche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Tumoren und dercn Metastasierung. 

17. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem der Anspruche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Sepsis und des septischen Schocks, 

18. Verwendung von Verbindungen der Formel 1 bzw. II nach einem der Anspruche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von immunologischen Krankheiten wie Entzundungen und rheumatische Erkran- 
kungen, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis. 

19. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem der Anspruche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus. 
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